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1 JOHDANTO 
 
Alfa-2-agonistien ja opioidien yhdistelmät ovat yleisesti käytössä jokapäiväisessä 
koirien ja kissojen eläinlääkinnässä. Niiden yhdistelmiä käytetään kun rauhoitetaan 
koiria ja kissoja tutkimuksia tai pieniä toimenpiteitä varten. Yhdistelmiä käytetään myös 
nukutuksen esilääkityksenä ja kivunlievityksenä nukutuksen aikana tai sen jälkeen. 
Molemmilla aineryhmillä yksinään ja yhdessä on sekä toivottuja että haitallisia 
vaikutuksia. Suurimpia haasteita koirien ja kissojen rauhoituksessa, kivunlievityksessä 
ja nukutuksessa on löytää eri aineiden sopivat yhdistelmät, joilla minimoitaisiin 
haittavaikutukset esimerkiksi sydämelle ja verenkiertoelimistölle ja toisaalta 
maksimoitaisiin toivotut hyödyt.  
 
Alfa-2-agonistien ja opioidien yhteisvaikutukset ovat synergistisiä eli nämä aineet 
potentoivat toistensa vaikutuksia. Yhteisvaikutukset voivat tietenkin olla hyödyllisiä tai 
haitallisia vaikutuksia. Hyödyllinen yhteisvaikutus tarkoittaa sitä, että toinen aine 
vaikuttaa niin, että toisen aineen haittavaikutukset lievenevät tai jäävät pois. 
Yhteisvaikutusten kartoittaminen edesauttaa sopivien yhdistelmien valintaa käytännön 
eläinlääkinnässä. 
 
Tutkielmani tavoitteena on selvittää mikä on nykykäsitys alfa-2-agonistien ja opioidien 
yhteisvaikutuksista koirilla ja kissoilla.  
 
Tutkielmassa on tarkoitus selvittää onko alfa-2-agonisteilla ja opioideilla 
yhteisvaikutuksia, jotka ilmenevät aina yhdistelmiä käytettäessä riippumatta siitä, mitä 
alfa-2-agonistia tai opioidia käytetään. Lisäksi tavoitteena on selvittää poikkeavatko 
yhteisvaikutukset koirilla verrattuna kissoihin, vai ovatko ne samankaltaiset molemmilla 
lajeilla. 
 
Vaikka aihetta on tutkittu myös ihmislääketieteessä, olen rajannut tutkielmassani 
käsitellyt artikkelit koirilla ja kissoilla tehtyihin tutkimuksiin. Poikkeuksena tutkielmaan 
on sisällytetty muutamia tutkimuksia, joissa ei ole tutkittu aihetta suoraan koirilla tai 
kissoilla, sillä nämä tutkimukset ovat oleellisia reseptoritason vaikutusten 
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ymmärtämiseksi. Aihealuetta on tutkittu enemmän koirilla kuin kissoilla, joten tässä 
tutkielmassa käsitellään vaikutuksia koiriin, ellei tekstissä erikseen mainita kissoja. 
Tutkielmassa on ilmoitettu millä annoksilla alfa-2-agonisteja ja opioideja on annettu 
koirille tai kissoille eri tutkimuksissa, jotta lukija pystyy arvioimaan annoksen 
merkitystä eri vaikutuksiin.  
 
Kirjallisuuskatsaus toteutettiin tekemällä kirjallisuushaku seuraavista 
viitetietokannoista: CAB Abstracts, Medline (Ovid) sekä Web of science (ISI). 
Hakusanoina käytettiin mm. dog, cat, opioid, medetomidine, dexmedetomidine, 
xylazine, romifidine, butorphanol, buprenorphine, l-methadone, morphin. Vaikka 
aihetta on tutkittu runsaasti viime vuosina, haluttiin kirjallisuuskatsaukseen sisällyttää 
myös 1980-luvun loppupuolen tutkimuksia, jotka ovat ensimmäisiä julkaistuja 
tutkimuksia aiheesta. 
 
Koska tutkielman tarkoituksena on selvittää kuinka alfa-2-agonistit ja opioidit 
vaikuttavat yhdessä, keskityttiin kirjallisuushaussa tutkimuksiin, jotka käsittelevät näitä 
yhteisvaikutuksia. Yhteisvaikutuksia ei voi ymmärtää ilman tietoa pelkkien alfa-2-
agonistien tai opioidien vaikutuksista, joten tutkielmaan valittiin tarvittava määrä 
tutkimuksia, joissa käsitellään pelkästään joko alfa-2-agonistien tai opioidien käyttöä 
koirilla ja kissoilla. Useissa yhteisvaikutuksia käsittelevissä tutkimuksissa on 
yhteisvaikutuksien lisäksi samalla tutkittu alfa-2-agonistien tai opioidien vaikutuksia 
yksinään. Näin on saatu vertailukelpoisia tuloksia siitä, mitkä vaikutuksista tosiasiassa 
ovat yhteisvaikutuksia ja mitkä pelkästään yhden lääkeaineen vaikutuksia. Alfa-2-
agonisteja ja opioideja on tutkittu yhdistämällä niitä muihin lääkeaineisiin, esimerkiksi 
ketamiiniin tai midatsolaamiin, mutta tällaiset tutkimukset rajattiin ulos tästä 
tutkielmasta, jotta voitiin keskittyä puhtaasti alfa-2-agonistien ja opioidien 
yhteisvaikutuksiin. Tutkielmaan sisällytettiin kuitenkin tutkimuksia, joissa alfa-2-
agonisteja ja opioideja annettiin inhalaatioanestesian aikana. Näissä tutkimuksissa oli 
tutkittu alfa-2-agonistien ja opioidien yhdistelmien vaikutuksia inhalaatioanesteettien 
määrään. 
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Tutkielmaan valittiin vain englanninkielisiä tutkimuksia. Aiheesta on tehty tutkimuksia 
myös muilla kielillä mm. saksaksi ja ranskaksi, mutta tutkielman kirjoittajan kielitaito 
rajoitti artikkeleiden valintaa. Lisensiaatintutkielman puitteissa on mahdotonta 
analysoida kaikkea aiheesta kirjoitettua tutkimusta, joten mukaan on yritetty valita 
aiheen kannalta oleellisimmat tutkimukset, joiden perusteella pystyy muodostamaan 
kokonaiskuvan erilaisista yhteisvaikutuksista ja niiden merkityksestä. 
 
 
2 KIRJALLISUUSKATSAUS 
 
2.1 Alfa-2-agonistit 
 
Alfa-2-agonistit ovat ryhmä lääkeaineita, jotka stimuloivat adrenergisia alfa-2-
reseptoreita (Hall ym. 2001, Lemke 2007). Nämä alfa-2-reseptorit ovat toinen alatyyppi 
elimistön adrenergisista alfa-reseptoreista, joista toinen alatyyppi on alfa-1-reseptorit 
(Hall ym. 2001). Alfa-2-reseptoreita on eri puolilla elimistöä ja ne voidaan sijaintinsa 
perusteella luokitella sentraalisiin ja perifeerisiin (Hall ym. 2001). Alfa-2-reseptoreita 
on hermostossa pre- ja postsynaptisesti, lisäksi näitä reseptoreita on ekstrasynaptisesti 
hermoston ulkopuolella, esimerkiksi verisuonten endoteelisoluissa (Lemke 2007). 
Presynaptiset reseptorit sijaitsevat hermosolujen synpasirakojen presynaptisella kalvolla 
ja näiden reseptoreiden stimulaatio inhiboi synapsiraon välittäjäaineen vapautumista ja 
sitä kautta hermoimpulssin etenemistä (Hall ym. 2001). Postsynaptiset reseptorit 
sijaitsevat hermosolujen synapsirakojen postsynaptisella kalvolla ja niiden stimulaatio 
lisää hermoimpulssin etenemistä (Hall ym. 2001). 
 
Koirilla ja kissoilla tutkituimpia ja käytetyimpiä alfa-2-agonisteja ovat 
deksmedetomidiini, medetomidiini, romifidiini sekä ksylatsiini (Hall ym. 2001, Lemke 
2007). Alfa-2-agonistit sitoutuvat alfa-2-reseptoreiden lisäksi myös alfa-1-reseptoreihin 
(Hall ym. 2001, Lemke 2007). Niiden spesifisyys, eli se missä suhteessa ne sitoutuvat 
alfa-2- ja alfa-1-reseptoreihin, riippuu lääkeaineesta (Lemke 2007). Eri alfa-2-agonistien 
spesifisyys on esitetty taulukossa (Taulukko 1). 
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Taulukko 1. Alfa-2-agonistien sitoutumissuhde alfa-2-/alfa-1-reseptoreihin (Lemke 
2007) 
 
Alfa-2-agonisti Sitoutumissuhde alfa-2-reseptori/alfa-1-reseptori 
ksylatsiini 160:1 
detomidiini 260:1 
romifidiini 340:1 
(deks)medetomidiini 1620:1 
 
Tärkeimpiä alfa-2-agonistien toivottuja vaikutuksia ovat rauhoitus eli sedaatio ja 
kivunlievitys eli analgesia (Hall ym. 2001). Toivotut vaikutukset ja useimmat 
haittavaikutukset aiheutuvat alfa-2-agonistien sitoutumisesta alfa-2-reseptoreihin, ei 
niinkään niiden sitoutumisesta alfa-1-reseptoreihin (Lemke 2007). Alfa-2-agonistien 
sitoutuminen aivorungossa sijaitsevan aivosillan locus caereluksen postsynaptisiin tai 
supraspinaalisiin reseptoreihin aiheuttaa rauhoituksen ja kivunlievityksen (Lemke 
2007). Kivunlievitykseen vaikuttaa myös alfa-2-agonistien sitoutuminen selkäytimen 
dorsaalisen sarven reseptoreihin (Lemke 2007). Epiduraalisesti annetut alfa-2-agonistit 
lievittävät kipua aktivoimalla alfa-2-reseptoreita keskushermostossa ja perifeerisesti 
(Skarda & Tranquilli 2007a).  
 
Alfa-2-agonisteilla on myös haittavaikutuksia, kuten bradykardia eli sydämen 
syketiheyden harventuminen, sydämen rytmihäiriöt ja ruoansulatuskanavan toiminnan 
hidastuminen (Hall ym. 2001, Lemke 2007). Lisäksi ne aiheuttavat muutoksia 
verenpaineeseen ja joidenkin hormonien pitoisuuksiin (Hall ym. 2001, Lemke 2007). 
 
Medetomidiini koostuu kahdesta optisesta enantiomeerista, deksmedetomidiinista ja 
levomedetomidiinista (Kuusela ym. 2000, Kuusela ym. 2001, Selmi ym. 2002).  Koirilla 
ja kissoilla vaikuttava enantiomeeri on deksmedetomidiini (Ansah ym. 1998, Kuusela 
ym. 2000). Koska medetomidiini sisältää yhtä paljon molempia enantiomeerejä 
tarvitaan sitä kaksinkertainen annos deksmedetomidiiniin verrattuna, jotta saadaan 
aikaan sama vaikutus (Ansah ym. 1998). 
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Medetomidiini (40 µg/kg) aiheuttaa lyhyempikestoisen kivunlievityksen kuin vastaava 
annos pelkkää deksmedetomidiinia (20 µg/kg) (Kuusela ym. 2000). Kuusela ym. (2000) 
mukaan tämä saattaa johtua levomedetomidiinin mahdollisesta kilpailusta samoista 
reseptoripaikoista deksmedetomidiini-enantiomeerin kanssa. Deksmedetomidiinilla voi 
olla joitain etuja raseemiseen medetomidiiniin verrattuna, sillä yhden enantiomeerin 
(deksmedetomidiinin) vaikutukset ovat helpommin ennustettavissa kuin raseemisen 
seoksen (Kuusela ym. 2000).  
 
Deksmedetomidiinin ja medetomidiinin suuremmilla annoksilla niiden kyky sitoutua 
myös alfa-1-reseptoreihin saattaa heikentää niiden alfa-2-reseptorien sitoutumisen 
kautta välittyvää rauhoittumista (Schwinn 1991). Tämän vuoksi deksmedetomidiinin 
annoksella on tietty kattoannos (10-20 µg/kg), jonka jälkeen suurentamalla sen annosta 
ei rauhoitus enää syvene, mutta sen kesto kuitenkin pitenee (Kuusela ym. 2000). Myös 
kissoilla tietyn annostason deksmedetomidiinia-infuusiota (4 µg/kg/min) tai 
medetomidiini-infuusiota (8 µg/kg/min) jälkeen annosta suurentamalla rauhoitus ei enää 
syvene, mutta kivunlievitys paranee (Ansah ym. 2000).   
 
2.2 Opioidit 
 
Opioideja käytetään koirilla ja kissoilla analgeetteina eli kipua lievittävänä lääkityksenä 
(Lamont & Mathews 2007). Opioideja voidaan käyttää yksinään tai yhdistämällä niitä 
muihin lääkeaineisiin, kuten alfa-2-agonisteihin (Lamont & Mathews 2007). Opioidien 
toiminta perustuu keskushermostossa sijaitsevien spesifien pre- ja postsynaptisten 
reseptorien aktivointiin (Smith & Lee 2003). Opioidireseptoreita voidaan aktivoida 
eksogeenisilla ligandeilla tai elimistön omilla endogeenisillä ligandeilla (Lamont & 
Mathews 2007). Opioidien kivunlievitystä välittävät reseptorit jaetaan kolmeen eri 
alatyyppiin, myy (µ), kappa (?) ja gamma (? )-reseptoreihin (Smith & Lee 2003, 
Lamont & Mathews 2007). 
 
Erityisesti µ-reseptorin aktivaatio lievittää kipua, mutta myös muiden reseptoreiden 
aktivaatiolla on samankaltaisia vaikutuksia (Smith & Lee 2003, Lamont & Mathews 
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2007). ? -reseptoria aktivoivat opioidit eivät juuri lievitä kipua, mutta ne voivat muokata 
µ -reseptorivälitteistä kivunlievitystä (Lamont & Mathews 2007). ? -reseptorien 
aktivaatio lievittää kipua ja sen erottelu µ -reseptorien välittämästä kivunlievityksestä ei 
ole vielä täysin selvää (Lamont & Mathews 2007). 
 
Kivunlievityksen lisäksi muita opioidien vaikutuksia ovat muun muassa rauhoitus, 
hengityskeskuksen lamaantuminen ja siitä seuraava hengitystiheyden lasku, perifeerisen 
verisuoniston vasodilataatio eli verisuonten läpimitan laajeneminen, 
ruoansulatuskanavan motiliteetin lasku, ruumiinlämmön lasku sekä pahoinvointi ja 
oksentelu (Hall ym. 2001, Lamont & Mathews 2007). Verisuonten vasodilataatio johtuu 
joidenkin opioidien, lähinnä morfiinin tai petidiinin, vapauttaman histamiinin 
vaikutuksista ja aiheuttaa hypotensiota eli verenpaineen laskua (Hall ym. 2001, Lamont 
& Mathews 2007). 
 
Koirilla ja kissoilla eniten tutkittuja ja käytettyjä opioideja ovat morfiini, fentanyyli, 
metadoni, petidiini, butorfanoli ja buprenorfiini (Lamont & Mathews 2007). Näistä 
morfiini, fentanyyli, metadoni ja petidiini ovat täysagonisteja (Lamont & Mathews 
2007).. Butorfanoli on agonisti-antagonisti ja buprenorfiini on osittaisagonisti (Lamont 
& Mathews 2007). Täysagonistit aiheuttavat kohdereseptoreiden täyden aktivaation ja 
ovat näin ollen tehokkaimpia opioideja (Lamont & Mathews 2007). Täysagonistit 
lievittävät kipua paremmin kuin muut, mutta täysagonistien haittavaikutukset, kuten 
hengityslama, ovat voimakkaampia (Lamont & Mathews 2007). 
 
Morfiinisulfaatti on tehokas kipua lievittävä täysagonistiopioidi (Lamont & Mathews 
2007). Se on µ-reseptoriin vaikuttava täysagonisti ja sillä on myös vaikutuksia ?- ja ?- 
reseptoreihin. Synteettinen opioidi oksimorfiini on myös µ-reseptoritäysagonisti ja se on 
yhtä tehokas kivunlievittäjä kuin morfiinisulfaatti (Lamont & Mathews 2007). 
Oksimorfiinilla on kuitenkin vähemmän sivuvaikutuksia kuin morfiinisulfaatilla 
(Lamont & Mathews 2007). Morfiinisulfaatti esimerkiksi aiheuttaa monille koirilla ja 
kissoille pahoinvointia ja oksentelua toisin kuin oksimorfiini (Lamont & Mathews 
2007). Oksimorfiini aiheuttaa syvemmän rauhoituksen koirille ja kissoille kuin 
morfiinisulfaatti (Lamont & Mathews 2007). Muut oksimorfiinin ja morfiinisulfaatin 
7 
 
vaikutukset ovat ylläkuvattuja yleisiä opioidien vaikutuksia (Lamont & Mathews 2007). 
Näiden lisäksi myös synteettisellä µ-reseptorin täysagonistilla hydromorfiinilla on 
kliinisesti samat ominaisuudet ja vaikutukset kuin oksimorfiinilla (Lamont & Mathews 
2007).  Fentanyyli on synteettinen morfiinia potentimpi eli tehokkaampi µ-reseptorin 
täysagonisti (Hall ym. 2001, Lamont & Mathwes 2007). Lyhyen puoliintumisajan 
vuoksi fentanyyliä käytetään yleensä infuusioina tai lääkelaastareina koirilla ja kissoilla 
(Hall ym. 2001, Lamont & Mathwes 2007). Fentanyyli on tehokas kivunlievittäjä, mutta 
sen haittavaikutuksena on muun muassa hengityslama (Hall ym. 2001, Lamont & 
Mathews 2007). Fentanyyliä voi käyttää myös epiduraalisesti annosteltuna kivun 
lievitykseen (Lamont & Mathews 2007). Metadoni on synteettinen µ-reseptorin 
täysagonisti, joka on kivunlievitysvaikutuksiltaan morfiinin kaltainen (Lamont & 
Mathews 2007). Metadoni lisää vagaalista tonusta ja sen vuoksi laskee sydämen 
syketiheyttä (Stanley ym. 1980). Suomessa eläimille rekisteröity metadoni-valmiste (L-
polamivet) sisältää parasympatolyyttia, fenpipramidihydrokloridia joka vähentää 
metadonin sivuvaikutuksia kuten syketiheyden laskua (Fimea 2012). Petidiini on 
synteettinen µ-reseptorin täysagonisti, joka sitoutuu jossain määrin myös muihin 
opioidireseptoreihin ja alfa-2-reseptoreihin (Lamont & Mathews 2007).  Petidiinin 
aiheuttama kivunlievitys on kohtuullisen lyhyt, kestoltaan vain noin 1-2 tunnin 
mittainen (Hall ym. 2001, Lamont & Mathews 2007). 
 
Butorfanoli on synteettinen agonisti-antagonisti, joka sitoutuu sekä µ-, ?- ja ?- 
reseptoreihin (Commiskey ym. 2005). Butorfanoli on morfiinia lyhytvaikutteisempi 
kivunlievittäjä ja sillä on vain vähän vaikutuksia sydän- ja verenkiertoelimistöön 
(Lamont & Mathews 2007). Yksinään butorfanoli aiheuttaa vain hyvin lievän sedaation, 
mutta sitä käytetään paljon yhdessä muun muassa alfa-2-agonistien kanssa 
potentoimaan niiden aiheuttamaa rauhoitusta. (Lamont & Mathews 2007). 
 
Buprenorfiini on puolisynteettinen µ-reseptorin osittaisagonisti (Lamont & Mathews 
2007). Buprenorfiini sitoutuu tiukasti µ-reseptoriin, mutta koska se on vain osittainen 
agonisti, on sen kivunlievitysteholla kattovaikutus, jonka jälkeen kivunlievitystä ei 
pystytä enää lisäämään, vaikka buprenorfiinin annosta suurennettaisiin (Lamont & 
Mathews 2007). Buprenorfiinin tiukka reseptoriin sitoutuminen myös estää muiden µ-
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reseptorin agonistien tai antagonistien sitoutumisen reseptoriin buprenorfiinin läsnä 
ollessa (Lamont & Mathews 2007). Buprenorfiinin vaikutus alkaa hitaasti, vasta noin 30 
- 60 minuutin kuluttua suonensisäisestä tai lihaksensisäisestä annosta (Hall ym. 2001, 
Lamont & Mathews 2007). 
 
2.3 Alfa-2-agonistien ja opioidien yhteisvaikutukset 
 
2.3.1 Yhdistelmien käyttö  
 
Pelkkien alfa-2-agonistien kivunlievitysvaikutus on melko lyhyt, kun taas opioideilla on 
parempi kivunlievitysvaikutus (Lemke 2007). Opioidit yksinään eivät yleensä aiheuta 
kovin syvää rauhoitusta, toisin kuin pelkät alfa-2-agonistit (Lemke 2007). Yhdistämällä 
alfa-2-agonisti ja opioidi saadaan monipuolinen rauhoituksen ja kivunlievityksen 
yhdistelmä koirilla ja kissoilla (Hall ym. 2001). 
 
Alfa-2-agonistien ja opioidien yhdistelmiä käytetään koirien ja kissojen rahoituksessa, 
nukutuksen eli anestesian esilääkityksenä sekä epiduraalipuudutuksessa (Bednarski 
2007, Skarda & Tranquilli 2007a, Skarda & Tranquilli 2007b, Grint ym. 2009, Girard 
ym. 2010, Slingsby ym. 2010). Pienemmillä alfa-2-agonistien ja opoidien annoksilla 
saavutetaan rauhoitus, joka mahdollistaa ei-invasiivisten toimenpiteiden, kuten 
esimerkiksi ultraäänitutkimusten tai röntegentutkimusten tekemisen (Bartram ym. 1994, 
Girard ym. 2010). Alfa-2-agonistien ja opioidien yhdistelmien aiheuttama rauhoitus on 
hyödyllinen myös käsiteltäessä vihaisia koiria tai kissoja (Bednarski 2007). 
 
Alfa-2-agonisteja ja opioideja voidaan antaa lihaksensisäisesti, suonensisäisesti, nahan-
alaisesti, epiduraalisesti, kielenalaisesti ja rektaalisesti eli peräsuolen kautta (Hall ym. 
2001, Lemke 2007, Skarda & Tranquilli 2007a). Suonensisäisesti annetut aineet 
vaikuttavat nopeimmin (Hall ym. 2001, Lemke 2007). Lihaksensisäisesti, nahan-
alaisesti, kielenalaisesti tai peräsuolen kautta annettuina aineiden tulee ensin imeytyä 
verenkiertoon päästäkseen vaikuttamaan (Hall ym. 2001, Lemke 2007). Aineiden 
antamisen jälkeen kuluu yleensä noin 15-30 minuuttia siihen, että aineiden pitoisuudet 
plasmassa ovat korkeimmillaan (Hall ym. 2001, Lemke 2007).  
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2.3.2 Kivunlievitys 
 
2.3.2.1 Synergismi kivunlievityksessä 
 
Kipukynnyksen arvioinnissa on otettava huomioon, että rauhoittava vaikutus voi 
vaikuttaa myös eläimen kykyyn reagoida kipuun (Haskins 2007). Alfa-2-agonistien ja 
opioidien yhdistelmien kivunlievityksen testaamisessa on käytetty erilaisia menetelmiä 
eri tutkimuksissa. Kivunlievitysvaikutusta voi arvioida aiheuttamalla kipua, kuten 
puristamalla koiran varvasta (Kuo & Keegan 2004, Monteiro ym. 2009, Raekallio ym. 
2009) tai häntää (Grimm ym.2000, Ko ym. 2000) ja tarkkailemalla reagoiko koira 
puristukseen. Kipua voi aiheuttaa myös pistelemällä neuloilla (Ko ym. 2000) tai 
nipistämällä kirurgisilla instrumenteilla koiran ihoa (Kramer ym. 1996) tai nenää 
(Hayashi ym. 1994). Kissoilla kivunlievitystä on arvioitu Slingsby ym. (2010) 
tutkimuksessa testaamalla reagoivatko kissat kuumaan anturiin, joka asetetaan niiden 
ihoa vasten ja Selmi ym. (2003) tutkimuksessa nipistämällä kissoja varpaankynnestä. 
Grint ym. (2009) tutkimuksessa arvioitiin leikkauksen jälkeistä kipua tarkkailemalla 
osoittavatko kissat kivuliaisuuden merkkejä, kuten ääntelyä. 
 
Opioidit potentoivat alfa-2-agonistien kivunlievitysvaikutuksia koirilla (Kramer ym. 
1996, Kuo & Keegan 2004, Monteiro ym. 2008, Raekallio ym. 2009) ja kissoilla (Grint 
ym. 2009, Slingsby ym. 2010). Potentoivan vaikutuksen vuoksi opioidien ja alfa-2-
agonistien yhdistelmien aiheuttama kivunlievitys on tehokkaampi kuin kummankaan 
aineen yksinään (samalla annoksella) koirilla (Kramer ym. 1996, Kuo & Keegan 2004, 
Monteiro ym. 2008, Raekallio ym. 2009) ja kissoilla (Slingsby ym. 2010). Lisäksi usein 
yhdistelmän kivunlievitys alkaa nopeammin ja on tasaisempi kuin pelkän alfa-2-
agonistin kivunlievitys koirilla (Kramer ym. 1996) ja kissoilla (Slingsby ym. 2010). 
Näitä toistensa kivunlievitysvaikutusta potentoivia yhdistelmiä on esitetty taulukossa 
(Taulukko 2). Myös inhalaatioanestesian aikana on todettu alfa-2-agonistien ja 
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opioidien potentoivan toistensa kivunlievitysvaikutuksia koirilla (Grimm ym. 2000) ja 
kissoilla (Grint ym. 2009). Näitä yhdistelmiä on esitetty taulukossa (Taulukko 2). 
 
Taulukko 2. Alfa-2-agonistien ja opioidien yhdistelmiä, joiden on todettu potentoivan 
toistensa kivunlievitysvaikutusta 
 
Eläin Alfa-2-agonisti (µg/kg) Opioidi (mg/kg) Isofluraani
-anestesia 
Lähde 
koira medetomidiini 5  butorfanoli 0,2  kyllä Grimm ym. 2000 
koira medetomidiini 20  butorfanoli 0,2  ei Kuo & Keegan 
2004* 
koira medetomidiini 20  hydromorfiini 0,1  ei Kuo & Keegan 
2004* 
koira medetomidiini 20  levometadoni 0,1  ei Raekallio ym. 
2009 
kissa medetomidiini 10-50  buprenorfiini 0,02 kyllä Grint ym. 2009 
kissa deksmedetomidiini 20  buprenorfiini 0,01  ei Slingsby ym. 
2010 
* Hydromorfiinin ja medetomidiinin yhdistelmällä on parempi kivunlievitysteho kuin 
butorfanolin ja medetomidiinin yhdistelmällä.  
 
Kuitenkin joissakin tapauksissa suuremmilla alfa-2-agonistin (medetomidiinin) 
annoksilla ei ole havaittu eroa kivunlievitystehossa pelkän medetomidiinin (30 µg/kg) ja 
medetomidiini (30 µg/kg) - butorfanoli (0,2 mg/kg) yhdistelmän välillä. Molemmat 
vaihtoehdot lievittävät kipua niin tehokkaasti, että 10 minuutin kuluttua 
lihaksensisäisestä annosta koirat eivät reagoi enää lainkaan kiputesteihin (Ko ym. 
2000.) 
 
2.3.2.2 Epiduraalikäyttö 
 
Osa epiduraalisesti annetuista lääkeaineista päätyy systeemiverenkiertoon ekstra-
duraalisen verenkierron kautta ja osa niiden vaikutuksista voi välittyä sitä kautta 
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(Skarda & Tranquilli 2007a). Epiduraalisesti annetut alfa-2-agonistit aiheuttavat 
rauhoituksen sekä muita haittavaikutuksia, kuten sydämen syketiheyden laskua (Skarda 
& Tranquilli 2007a). Epiduraalisesti annetut opioidit lievittävät somaattista ja 
viskeraalista kipua valikoivasti estämällä kipuimpulssien kulkua, häiritsemättä 
sensorisia ja motorisia toimintoja (Skarda & Tranquilli 2007a). Tämän vuoksi 
epiduraalikäytöllä saadaan syvempi ja pidempi kivunlievitysteho pienemmillä 
annoksilla ja vähemmillä haittavaikutuksilla verrattuna lihaksensisäiseen tai suonen-
sisäiseen opioidien antoon (Skarda & Tranquilli 2007a). 
 
Epiduraalisesti annetuilla alfa-2-agonistien ja opioidien yhdistelmillä on synergistisiä 
vaikutuksia kivunlievityksessä (Skarda & Tranquilli 2007a). Epiduraalisesti annettu 
morfiinin (0,1 mg/kg) ja medetomidiinin (5 µg/kg) yhdistelmä lievittää kipua paremmin 
ristisideleikkauksen yhteydessä kuin pelkkä epiduraalisesti annettu morfiini (0,1 mg/kg) 
(Pacharinsak ym. 2003). 
 
Eräissä tilanteissa pelkän opioidin käyttö epiduraalisesti annettuna voi olla 
hyödyllisempää kuin opioidin yhdistäminen alfa-2-agonistiin. Kissoilla epiduraalisesti 
annettu buprenorfiini (20 µg/kg) lievittää kipua pidempään kuin epiduraalisesti annettu 
pienempi annos buprenorfiinia (10 µg/kg) yhdistettynä medetomidiiniin (5 µg/kg) 
(Steagall ym. 2009). Epiduraalisesti annettu pelkkä medetomidiini (10 µg/kg) lievittää 
kipua kissoilla vain 4-6 tunnin ajan ja aiheuttaa haittavaikutuksina oksentelua ja 2 tuntia 
kestävän rauhoituksen (Steagall ym. 2009).  
 
Epiduraalisesti annetun buprenorfiinin on havaittu lievittävän kipua kissoilla takapään 
lisäksi myös rintakehän alueella (Steagall ym. 2009). Steagall ym. (2009) mukaan on 
epäselvää aiheutuuko tämä systeeminen vaikutus buprenorfiinin absorptiosta 
verenkiertoon ja sitä kautta sen vaikutuksista opioidireseptoreihin vai sen 
kulkeutumisesta aivo-selkäydinkanavassa rostraalisesti vai näiden molempien 
vaikutusmekanismien yhdistelmästä.  
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2.3.3 Rauhoitus 
 
2.3.3.1 Synergismi rauhoituksessa 
 
Rauhoituksen syvyyttä voidaan arvioida erilaisilla menetelmillä, jotka perustuvat koiran 
tarkkailuun (Pypendop & Vestergen 1994, Kramer ym. 1996, England & Watts 1997, 
Monteiro ym. 2008, Grint ym. 2009, Raekallio ym. 2009, Maddern ym. 2010, Girard 
ym. 2010). Rauhoitusvaikutusta voidaan arvioida eläimen asennon perusteella, 
rauhoittumisen myötä koira laskeutuu seisoma-asennosta istumaan tai syvemmän 
rauhoituksen myötä makaamaan (Bartram ym. 1993, Bartram ym. 1994, Hayashi ym. 
1994, Pypendop & Vestergen 1994, Kramer ym. 1996, Rauser & Lexmaulova 2002, 
Kuo & Keegan 2004, Monteiro ym. 2008, Raekallio ym. 2009, Girard ym. 2010, 
Maddern ym. 2010). Myös kissoilla niiden asennosta voidaan päätellä rauhoituksen 
syvyyttä (Selmi ym. 2002, Selmi ym. 2003). Rauhoituksen syvyyttä voidaan myös 
testata kokeilemalla vastusteleeko koira kyljelleen tai selälleen kääntöä (Bartram ym. 
1993, Bartram ym. 1994, Kramer ym. 1996, England & Watts 1997, Girard ym. 2010) 
tai nouseeko se makuuasennosta ylös häirittäessä (Raekallio ym. 2009). Leukojen tonus 
vähenee rauhoituksen syventyessä (Bartram ym. 1993, Hayashi ym. 1994, Kramer ym. 
1996, England & Watts 1997, Kuo & Keegan 2004). 
 
Rauhoituksen syvyyden arvioinnissa käytetään lisäksi arviointia siitä kuinka koira 
reagoi pieneen kipuun, kuten varpaan nipistämiseen (Bartram ym. 1993, Bartram ym. 
1994, Hayashi ym. 1994, England & Watts 1997, Girard ym. 2010) tai jalkojen 
venyttämiseen (Grint ym. 2009). Silmän asennosta ja luomirefleksistä voi päätellä 
rauhoituksen syvyyttä koirilla (Kramer ym. 1996, England & Watts 1997, Kuo & 
Keegan 2004) ja kissoilla (Selmi ym. 2002, Selmi ym. 2003). Syvemmässä 
rauhoituksessa silmä kääntyy ensin alaspäin luomirefleksin heikentyessä, rauhoituksen 
syventyessä entisestään nukutukseksi luomirefleksi katoaa ja silmä kääntyy jälleen 
keskelle (England & Watts 1997, Selmi ym. 2002, Selmi ym. 2003, Kuo & Keegan 
2004). Myös reagoimattomuus ääniin kuvastaa syvää rauhoitusta koirilla (Bartram ym. 
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1993, Bartram ym. 1994, Hayashi ym. 1994 Pypendop & Vestergen 1994, Kramer ym. 
1996, Girard ym. 2010) ja kissoilla (Selmi ym. 2002, Selmi ym. 2003). 
 
Alfa-2-agonistien ja opioidien yhdistelmillä aikaansaatu rauhoitus on parempi, 
nopeammin alkava ja pidempikestoisempi kuin kummankaan vaikutus yksinään koirilla 
(Kuo & Keegan 2004, Maddern ym. 2010) ja kissoilla (Selmi ym. 2003). Käytettäessä 
yhdistelmiä riittävät pienemmät annokset alfa-2-agonisteja ja opioideja aiheuttamaan 
yhtä syvän rauhoituksen kuin suuremmat annokset pelkästään jompaakumpaa yksinään 
koirilla (Bartram ym. 1993, Hayashi ym. 1994) ja kissoilla (Selmi ym. 2003, Slingsby 
ym. 2010). Pienempien annosten ansiosta haittavaikutukset lievenevät (Bartram ym. 
1993, Hayashi ym. 1994, Selmi ym. 2003, Slingsby ym. 2010). Näitä toistensa 
rauhoitusvaikutuksia potentoivia yhdistelmiä on esitetty taulukossa (Taulukko 3). 
 
Taulukko 3. Alfa-2-agonistien ja opioidien yhdistelmiä, joiden on todettu potentoivan 
toistensa rauhoitusvaikutusta 
 
Eläin Alfa-2-agonisti µg/kg Opioidi mg/kg Lähde 
koira medetomidiini 5-20  petidiini 2  Bartram ym. 1993 
koira medetomidiini 20  butorfanoli 0,1  Hayashi ym. 1994 
koira romifidiini 120  butorfanoli 0,1  England & Watts 
1997 
koira medetomidiini 20  butorfanoli 0,1  Kuo & Keegan 2004 
koira medetomidiini 20  hydromorfiini 0,1  Kuo & Keegan 2004 
koira ksylatsiini 500  levometadoni 0,5  Monteiro ym. 2008 
koira medetomidiini 20  levometadoni 0,1  Raekallio ym. 2009 
koira medetomidiini 4  butorfanoli 0,1  Maddern ym. 2010 
koira medetomidiini 1  butorfanoli 0,1  Girard ym. 2010 
kissa deksmedetomidiini 10  butorfanoli 0,2  Selmi ym. 2003 
kissa medetomidiini 10-50  buprenorfiini 0,02 Grint ym. 2009 
kissa deksmedetomidiini 20  buprenorfiini 0,01 Slingsby ym. 2010 
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Alfa-2-agonistien yhdistämisessä eri opioideihin ei ole havaittu tilastollisesti 
merkitseviä eroja eri yhdistelmien välillä (Rauser & Lexmaulova 2002, Kuo & Keegan 
2004). Kuo & Keegan (2004) vertasivat medetomidiini (20  µg/kg) - butorfanoli (0,2 
mg/kg) ja medetomidiini (20 µg/kg) - hydromorfiini (0,1 mg/kg) yhdistelmiä 
keskenään. Yhdistelmien aiheuttamissa rauhoituksissa ei ollut tilastollisesti merkitseviä 
eroja, mutta medetomidiini-hydromorfiini yhdistelmää saaneilla koirilla oli kuitenkin 
koko tutkimuksen ajan syvempi rauhoitus ja lihasrentous kuin medetomidiini-
butorfanoli yhdistelmää saaneilla (Kuo & Keegan 2004). Medetomidiini (10 µg/kg) – 
butorfanoli (0,1 mg/kg) yhdistelmällä saavutetaan yhtä hyvä rauhoitus kuin 
medetomidiini (10 µg/kg) – buprenorfiini (10 µg/kg) yhdistelemällä (Rauser & 
Lexmaulova 2002). 
 
Suuremmilla annoksilla pelkkiä alfa-2-agonisteja saavutetaan syvä rauhoitus, aivan 
kuten pienemmillä alfa-2-agonistien annoksilla yhdistettäessä niitä opioideihin koirilla 
(Kramer ym. 1996) ja kissoilla (Selmi ym. 2002, Slingsby ym. 2010). Mikäli annetaan 
pelkkää medetomidiinia (40-80 µg/kg) on sen aiheuttama rauhoitus yhtä syvä ja 
pitkäkestoinen kuin ksylatsiinin (0,5 mg/kg) ja levometadonin (0,5 mg/kg) yhdistelmän 
aiheuttama (Kramer ym. 1996). Annettaessa kissoille romifidiinin (40 µg/kg) ja 
butorfanolin (0,2 mg) yhdistelmää, on rauhoitus yhtä syvä kuin suuremmalla annoksella 
pelkkää romifidiinia (100 µg/kg) (Selmi ym. 2002). Vastaavia tuloksia on havaittu 
kissoilla myös deksmedetomidiinin (20 µg/kg) ja buprenorfiinin (10 µg/kg) 
yhdistelmällä, jonka aiheuttama rauhoitus on yhtä syvä kuin suuremmalla annoksella 
pelkkää deksmedetomidiinia (40 µg/kg) (Slingsby ym. 2010). 
 
2.3.3.2 Nukutuksen esilääkitys ja tarvittava inhalaatioanesteetin määrä 
 
Esilääkityksen aiheuttaman rauhoituksen syvyys vaikuttaa induktiovaiheessa annetun 
nukutusaineen annoksen suuruuteen (Maddern ym. 2010). Induktiovaiheessa annetaan 
nukutusainetta niin paljon, että eläimen kurkunpään lihakset rentoutuvat tarpeeksi 
intubointia varten (Branson 2007). Käytettäessä esilääkityksenä medetomidiinin (4 
µg/kg) ja butorfanolin  (0,1 mg/kg) yhdistelmää, on nukutusaineena käytettävän 
alfaksalonin tarvittava määrä induktiossa pienempi kuin jos käytetään esilääkityksenä 
vain toista näistä aineista (Maddern ym. 2010). Sen sijaan pelkällä medetomidiinilla (30 
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µg/kg) esilääkityillä kissoilla induktiossa tarvittava propofolin määrä on yhtä suuri kuin 
medetomidiinilla (10-50 µg/kg) ja buprenorfiinilla (20 µg/kg) esilääkityillä (Grint ym. 
2009).  
 
Buprenorfiinin yhdistämisellä alfa-2-agonistiin nukutuksen esilääkityksessä on 
kuitenkin hyödyllisiä vaikutuksia nukutuksen aikana. Syvän rauhoituksen aiheuttava 
esilääkitys vaikuttaa nukutuksen ylläpitoon tarvittavan inhalaatioanesteetin määrään. 
Medetomidiinin (30 µg/kg) ja buprenorfiinin (20 µg/kg) yhdistelmä esilääkityksenä 
verrattuna pelkkään medetomidiiniin (30 µg/kg) pienentää nukutuksen ylläpitoon 
tarvittavan isofluraanin määrää kissoilla. (Grint ym. 2009.) Myös muilla alfa-2-
agonistien ja opioidien yhdistelmillä on inhalaatioanesteetin määrää vähentävä vaikutus, 
deksmedetomidiinin (0,1- 3-0 µg/kg) ja fentanyyli-infuusion (0,05- 0,2  µg/kg) 
yhdistelmä vähentää inhalaatioanesteetin tarvetta enemmän kuin kumpikaan näistä 
yksinään (Salmenperä ym. 1994), samoin medetomidiinin (5 µg/kg) ja butorfanolin (0,2 
mg/kg) yhdistelmä (Grimm ym. 2000). 
 
2.3.4 Sydänvaikutukset 
 
2.3.4.1 Syketiheyden lasku 
 
Koirilla liian alhaisen syketiheyden rajana voidaan pitää 60 lyöntiä minuutissa, kissoilla 
vastaava luku on 90 lyöntiä minuutissa (Haskins 2007). Kaikki alfa-2-agonistit laskevat 
sydämen syketiheyttä, eli aiheuttavat bradykardiaa, sekä keskushermosto-välitteisesti 
että refleksivasteena (Lemke 2007). Useimmilla opioideilla on vain vähäisiä vaikutuksia 
sydämeen, kuitenkin opioidit lisäävät vagaalista tonusta ja voivat sen vuoksi aiheuttaa 
sydämen syketiheyden laskua (Lamont & Mathews 2007). Esimerkiksi butorfanoli (0,1 
mg/kg) ei laske syketiheyttä (Ambrisko ym. 2005), sen sijaan morfiinisulfaatti (1 
mg/kg) ja metadoni (0,5- 1,0 mg/kg) laskevat syketiheyttä (Maiante ym. 2008). 
Fentanyylin vaikutuksista syketiheyden muutoksiin on ristiriitaista tietoa. Ambrisko ym. 
(2005) mukaan fentanyyli (10 µg/kg) ei laske syketiheyttä. Kuitenkin Grimm ym. 
(2005) ja Pettifer & Dyson (1993) mukaan fentanyyli (2-15 µg/kg) laskee syketiheyttä.  
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Sydämeen kohdistuvista vaikutuksista johtuen alfa-2-agonistien ja opioidien 
yhdistelmiä ei suositella kuin terveille potilaille (Bartram ym. 1994, Rauser & 
Lexmaulova 2002 ). Joillakin alfa-2-agonistin ja opioidin yhdistelmillä syketiheyden 
lasku on suurempaa kuin pelkällä alfa-2-agonistilla koirilla (England & Watts 1997, 
Grimm ym. 2005) ja kissoilla (Selmi ym. 2003). Näitä yhdistelmiä on esitetty 
taulukossa (Taulukko 4). 
 
Taulukko 4. Alfa-2-agonistien ja opioidien yhdistelmiä, jotka laskevat sydämen 
syketiheyttä enemmän kuin pelkkä alfa-2-agonisti 
 
Eläin Alfa-2-agonisti µg/kg Opioidi mg/kg Keskimääräinen 
alhaisin 
syketiheys / min  
Lähde 
koira romifidiini 120  butorfanoli 0,1  40 England & 
Watts 1997 
koira medetomidiini 1,5*  fentanyyli 0,015  47 Grimm ym. 
2005 
kissa deksmedetomidiini 10  butorfanoli 0,2  68 Selmi ym. 
2003 
*= µg/kg/h 
 
Joillakin alfa-2-agonistin ja opioidin yhdistelmillä syketiheyden lasku on kuitenkin vain 
yhtä suurta kuin annettaessa pelkkää alfa-2-agonistia (medetomidiinia) (Hayashi ym. 
1994, Kuo & Keegan 2004, Raekallio ym. 2009, Girard ym. 2010, Singletary ym. 
2010). Vaikka syketiheyden muutoksissa ei ole eroa, niin laskenut syketiheys palautuu 
normaalitasolle nopeammin medetomidiinilla ja butorfanolilla lääkityillä koirilla kuin 
pelkällä medetomidiinilla lääkityillä koirilla (Ko ym. 2000). Taulukossa (Taulukko 5) 
on esitetty alfa-2-agonistien ja opioidien yhdistelmiä, jotka laskevat sydämen 
syketiheyttä yhtä paljon kuin pelkkä alfa-2-agonisti samalla annoksella. 
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Taulukko 5. Alfa-2-agonistien ja opioidien yhdistelmiä, jotka laskevat sydämen 
syketiheyttä koirilla yhtä paljon kuin pelkkä alfa-2-agonisti samalla annoksella kuin 
yhdistelmässä 
 
Alfa-2-agonisti µg/kg Opioidi mg/kg Keskimääräinen 
alhaisin 
syketiheys / min 
Lähde 
medetomidiini 20  butorfanoli 0,1  43 Hayashi ym. 1994 
medetomidiini 20  butorfanoli 0,2  53 Kuo & Keegan 2004 
medetomidiini 20  hydromorfiini 0,1  44 Kuo & Keegan 2004 
medetomidiini 20  levometadoni 0,1  n. 50 Raekallio ym. 2009 
medetomidiini 1  butorfanoli 0,1  ei ilmoitettu Girard ym. 2010 
 
Parasympatolyytillä, kuten atropiinilla, voidaan ehkäistä alfa-2-agonistien ja opioidien 
yhdistelmien aiheuttamaa syketiheyden laskua koirilla ja kissoilla (Grimm ym. 2001, 
Selmi ym. 2002). Annettaessa atropiinia (0,044 mg/kg) yhdessä medetomidiini (11 
µg/kg) – butorfanoli (0, 22 mg/kg) yhdistelmän kanssa, on sydämen syketiheys 
korkeampi kuin samalla yhdistelmällä ilman atropiinia (Grimm ym. 2001). Annettaessa 
kissoille romifidiinin (40 µg/kg) ja butorfanolin (0,2 mg/kg) yhdistelmän kanssa 
atropiinia (0,04 mg/kg) on syketiheys vastaavasti korkeampi kuin samalla yhdistelmällä 
ilman atropiinia (Selmi ym. 2002). Yhdistettäessä levometadonia alfa-2-agonisteihin 
suojaa levometadonivalmisteen sisältämä parasympatolyytti, fenpipramidi, sydämen 
syketiheyden laskulta (Kramer ym. 1996, Raekallio ym. 2009). 
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2.3.4.2 Rytmihäiriöt 
 
Alfa-2-agonistit aiheuttavat sydämen rytmihäiriöitä, muun muassa eteis-
kammiokatkoksia eli AV-blokkeja (Pettifer & Dyson 1993, Hayashi ym. 1994, England 
ym. 1996, Kramer ym. 1996, England & Watts 1997, Ko ym. 2000, Kuusela ym. 2001, 
Kuo & Keegan 2004,  Grimm ym. 2005, Lemke 2007) ja kammioperäisiä rytmihäiriötä 
(Kramer 1996). Eteis-kammiokatkokset aiheutuvat sähköisen signaalin 
johtumishäiriöistä sydämessä (Hall ym. 2001). Eteis-kammiokatkosten haitallisuus 
riippuu katkoksen vakavuudesta. Osa eteis-kammiokatkoksista vain hidastaa signaalin 
kulkua, vakavimmassa tapauksessa signaali ei etene lainkaan eteisestä kammioon (Hall 
ym. 2001). Kammioperäiset rytmihäiriöt voivat olla vaarallisia mikäli ne haittaavat 
sydämen toimintaa niin, että sydämen pumppaama verimäärä vähenee, verenpaine 
laskee ja kudosten verensaanti heikkenee (Haskins 2007). Kammioperäiset rytmihäiriöt 
voivat myös johtaa kammiovärinään (Haskins 2007). Opioideilla ei ole juurikaan 
vaikutusta sydämen rytmiin (Lamont & Mathews 2007). 
 
Alfa-2-agonistien ja opioidien yhdistelmillä aiheutuu samanlaisia rytmihäiriöitä kuin 
pelkällä alfa-2-agonistilla (Kramer ym. 1996, Kuo & Keegan 2004). Näitä yhdistelmiä 
on esitetty taulukossa (Taulukko 6). 
 
Taulukko 6. Alfa-2-agonistien ja opioidien yhdistelmiä, jotka aiheuttavat koirilla 
vastaavia rytmihäiriöitä kuin pelkät alfa-2-agonistit 
 
Alfa-2-agonisti Opioidi Rytmihäiriöt Lähde 
ksylatsiini 0,5 
mg/kg 
levometadoni 
0,5 mg/kg 
eteis-kammiokatkoksia, 
kammioperäisiä (ventrikulaarisia), 
kammion ulkopuolisia 
(supraventrikulaarisia)ekstrasystolis
ia lyöntejä 
Kramer ym. 
1996 
medetomidiini 
20 µg/kg 
butorfanoli 
0,2 mg/kg 
eteis-kammiokatkoksia, vaeltavaa 
tahdistinta, ”escape beats” 
Kuo & Keegan 
2004 
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2.3.5. Verenpainevaikutukset 
 
Alfa-2-agonistit aiheuttavat keskushermostovälitteisesti hypotensiota eli alhaista 
verenpainetta (Lemke 2007). Perifeerisesti alfa-2-agonistit vaikuttavat verisuonten 
seinämien endoteelisoluihin aiheuttaen vasokonstriktiota eli verisuonten supistumista 
(Lemke 2007). Se, että nostaako vai laskeeko alfa-2-agonisti verenpainetta, riippuu 
keskushermostovälitteisten ja perifeeristen vaikutusten suhteesta (Hall ym. 2001). Sekä 
verisuonten supistuminen että alhainen verenpaine aiheuttavat heikentynyttä 
kudosperfuusiota (Haskins 2007). Yleensä alfa-2-agonistit aiheuttavat aluksi 
hypertensiota eli korkeaa verenpainetta, minkä jälkeen verenpaine laskee normaalia 
alhaisemmaksi (Hall ym. 2001). Opioideilla on vähäisempiä vaikutuksia 
verenpaineeseen (Lamont & Mathews 2007). Osa opioideista, kuten morfiini, voi 
aiheuttaa histamiinin vapautumisen, mikä johtaa verisuonten laajenemiseen ja sen 
vuoksi verenpaineen laskuun (Lamont & Mathews 2007.) Verenpainetta voi mitata 
koirilla ja kissoilla joko suoralla tavalla eli valtimokanyylin kautta tai epäsuoralla 
tavalla eli asettamalla verenpainemittarin mansetti jalkaan tai häntään (Haskins 2007). 
Verenpaine on liian alhainen, mikäli keskiverenpaine on alle 60 mmHg tai systolinen 
verenpaine on alle 80 mmHg (Haskins 2007).  
 
Alfa-2-agonistien ja opioidien yhdistelmillä on hyvin vaihtelevat vaikutukset koirilla ja 
kissoilla. Osa yhdistelmistä nostaa verenpainetta, mutta osa laskee. Enimmäkseen 
kunkin yhdistelmän vaikutukset kohdistuvat vain yhteen verenpainetta määrittävään 
suureeseen, joko diastoliseen, systoliseen tai keskiverenpaineeseen (Grimm ym. 2001, 
Selmi ym. 2002, Selmi ym. 2003, Kuo & Keegan 2004, Grimm ym. 2005, Singletary 
ym. 2010). Taulukossa (Taulukko 7) on esitetty alfa-2-agonsistien ja opioidien 
yhdistelmien vaikutuksia verenpaineeseen koirilla ja kissoilla. 
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Taulukko 7. Alfa-2-agonistien ja opioidien yhdistelmien vaikutuksia verenpaineeseen 
 
Eläin Alfa-2-
agonisti 
(µg/kg) 
Opioidi 
mg/kg 
Diastolinen 
verenpaine 
Systolinen 
verenpaine 
Keski-
veren-
paine 
Mittaus-
tapa 
koira med 0,11  but 0,22  ei muutu1 ei muutu1 ei muutu1 suora1 
koira med 20  but 0,2  ei muutu2 ei muutu2 nousee2 suora2 
koira med 20  morf 0,1  ei muutu2 ei muutu2 nousee2 suora2 
koira med 1,5*  fen 0,015  laskee (>85 
mmHg)3 
ei muutu3 ei muutu3 epäs.3 
koira med 10 but 0,2  nousee4 ei muutu4 ei muutu4 epäs.4 
kissa rom 40 but 0,2  ei muutu5 ei muutu5 ei muutu5 epäs.5 
kissa deksmed 10 but 0,2  laskee6 laskee (>80 
mmHg)6 
laskee 
(<60 
mmHg)6 
epäs.6 
*= µg/kg/h 
Taulukossa käytetyt lyhenteet: but = butorfanoli, deksmed = deksmedetomidiini,  fen = 
fentanyyli, med = medetomidiini, met = levometadoni, morf = hydromorfiini, rom = 
romifiidini, epäs.= epäsuora 
Lähteet: 1 Grimm ym. 2001, 2 Kuo & Keegan 2004, 3 Grimm ym. 2005, 4 Singletary 
ym. 2010, 5 Selmi ym. 2002, 6 Selmi ym. 2003 
 
2.3.6 Vaikutukset hengityselimistöön 
 
2.3.6.1 Vaikutukset hengitystiheyteen 
 
Hengitystiheys koirilla ja kissoilla vaihtelee ja tarkkaa raja-arvoa liian alhaiselle tai 
korkealle hengitystiheydelle ei ole (Haskins 2007). Hengitystiheyden muutoksien 
tarkkailusta rauhoituksen tai nukutuksen aikana on kuitenkin hyötyä, sillä 
hengitystiheyden harventuminen voi olla merkki liian syvästä nukutuksesta tai 
ruumiinlämmön laskusta. Epätasainen hengitysrytmi voi olla myös merkki ydinjatkeen 
ongelmista (Haskins 2007).  
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Pelkät alfa-2-agonistit laskevat hengitystiheyttä koirilla (Pettifer & Dyson 1993, 
Hayashi ym. 1994, Kramer ym. 1996, England & Watts 1997, Kuusela ym. 2001, Kuo 
& Keegan 2004, Raekallio ym. 2009) ja kissoilla (Selmi ym. 2003) tai niillä ei ole 
vaikutusta hengitystiheyteen koirilla (Ko ym. 2000) ja kissoilla (Ansah ym. 1998, Selmi 
ym. 2002). Pelkät opioidit voivat aiheuttaa hengitystiheyden nousua (Pettifer & Dyson 
1993, Raekallio ym. 2009, Monteiro ym. 2008) tai laskea hengitystiheyttä (Pettifer & 
Dyson 1993). Alfa-2-agonistien ja opioidien yhdistelmät laskevat hengitystiheyttä 
koirilla (Bartram ym. 1993, Hayashi ym. 1994, Pypendop & Vestergen 1994, Kramer 
ym. 1996, England & Watts 1997, Ko ym. 2000, Kuo & Keegan 2004, Monteiro ym. 
2008, Raekallio ym. 2009) ja kissoilla (Selmi ym. 2003). Osalla alfa-2-agonistien ja 
opioidien yhdistelmistä ei ole vaikutusta hengitystiheyteen kissalla (Selmi ym. 2002). 
Koska hengitystiheydelle ei ole tarkkoja raja-arvoja, ei eri yhdistelmien aiheuttamia 
muutoksia ole tarpeen esittää tässä yksityiskohtaisemmin. 
 
2.3.6.2 Vaikutukset valtimoveren kaasuosapaineisiin ja pH:n 
 
Valtimoveren hiilidioksidiosapaine (PaCO2) kuvaa keuhkotuuletuksen tasoa (Haskins 
2007). Normaali hiilidioksidiosapaine koirilla ja kissoilla on 35- 45 mmHg (Haskins 
2007). Yli 60 mmHg hiilidioksidiosapaine johtuu hypoventilaatiosta ja samalla 
hiilidioksidin ylimäärä johtaa yleensä respiratoriseen asidoosiin (Haskins 2007). 
Valtimoveren hapen osapaine (PaO2) kuvaa plasmaan liuenneen hapen määrää, 
riippumatta hemoglobiinikonsentraatiosta (Haskins 2007). Hapen osapaine mittaa sitä, 
kuinka tehokkaasti keuhkot hapettavat verta (Haskins 2007). Normaalisti happiosapaine 
on koirilla ja kissoilla 80- 100 mmHg niiden hengittäessä huoneilmaa (Haskins 2007). 
Alle 60 mmHg happiosapaine koirilla ja kissoilla vaatii korjaavia toimenpiteitä 
(Haskins 2007). Anestesian aikana hapen osapaine laskee, mikäli eläimet hengittävät 
huoneilmaa (ilman lisähappea) hypoventilaation, hengityksen tehottomuuden ja 
keuhkojen atelektaasin vuoksi (Haskins 2007).   
 
Alfa-2-agonisteista medetomidiini (20-30 µg/kg) laskee valtimoveren happiosapainetta 
(Ko ym. 2000, Raekallio ym. 2009).  Opioideista levometadoni (0,1 mg/kg) (Raekallio 
ym. 2009) tai fentanyyli (15 µg/kg) (Grimm ym. 2005) eivät yksinään annettuina muuta 
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valtimoveren happiosapainetta. Alfa-2-agonistien ja opioidien yhdistelmät laskevat 
valtimoveren hapen osapainetta (Ko ym. 2000, Kuo & Keegan 2004,  Grimm ym. 2005, 
Raekallio ym. 2009). Medetomidiinin ja opioidien yhdistelmät laskevat valtimoveren 
hapen osapainetta enemmän kuin pelkkä medetomidiini eli opioidit potentoivat 
medetomidiinin aiheuttamaa hapen osapaineen laskua, vaikka opioidit eivät yksinään 
laske hapen osapainetta (Ko ym. 2000, Kuo & Keegan 2004, Raekallio ym. 2009). 
Muiden alfa-2-agonistien kuin medetomidiinin yhdistelmistä opioidien kanssa ei 
löytynyt tutkimuksia, joissa olisi tutkittu valtimoveren hapen osapainetta. 
Medetomidiini-opioidi yhdistelmien vaikutuksia valtimoveren hapen osapaineeseen on 
esitetty taulukossa (Taulukko 8).  
 
Taulukko 8. Alfa-2-agonistien ja opioidien yhdistelmiä, jotka laskevat hapen 
osapainetta enemmän kuin pelkkä medetomidiini samalla annoksella kuin yhdistelmässä 
Alfa-2-agonisti 
(µg/kg) 
Opioidi (mg/kg) PaO2 
alhaisimmillaan 
keskimäärin 
Lähde 
medetomidiini 30  butorfanoli 0,2  77,6 mmHg Ko ym. 2000 
medetomidiini 20 butorfanoli 0,2  77,0 mmHg Kuo & Keegan 2004 
medetomidiini 20 hydromorfiini 0,1  72,4 mmHg Kuo & Keegan 2004 
medetomidiini 20 levometadoni 0,1  n. 70 mmHg Raekallio ym. 2009 
 
Alfa-2-agonistien ja opioidien vaikutukset valtimoveren hiilidioksidin osapaineeseen 
eivät ole yhtä helposti yleistettävissä kuin vaikutukset hapen osapaineeseen, vaan ne 
ovat erilaisia eri lääkeannoksilla ja saman ryhmän lääkeaineiden vaikutukset eroavat 
keskenään. Medetomidiinin vaikutus valtimoveren hiilidioksidiosapaineeseen riippuu 
medetomidiinin annoksesta, annoksella 20 µg/kg medetomidiinilla ei ole havaittu 
tilastollisesti merkitsevää muutosta hiilidioksidiosapaineeseen (Kuo & Keegan 2004). 
Medetomidiini annoksella 30 µg/kg nostaa hiilidioksidin osapainetta (Ko ym. 2000). 
Opioideista levometadoni (0,1 mg/kg) nostaa hiilidioksidin osapainetta (Raekallio ym. 
2009), mutta fentanyyli (15 µg/kg) ei vaikuta hiilidioksidin osapaineeseen (Grimm ym. 
2005). 
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Alfa-2-agonistien ja opioidien yhdistelmät nostavat hiilidioksidin osapainetta (Ko ym. 
2000, Kuo & Keegan 2004, Grimm ym. 2005, Raekallio ym. 2009). Yhdistelmien 
vaikutuksia hiilidioksidin osapaineeseen on esitetty taulukossa (Taulukko 9). 
 
Taulukko 9. Alfa-2-agonistien ja opioidien yhdistelmien vaikutuksia valtimoveren 
hiilidioksidin osapaineeseen 
 
Alfa-2-agonisti 
(µg/kg) 
Opioidi (mg/kg) PaCO2 
korkeimmillaan 
keskimäärin 
Lähde 
medetomidiini 30 butorfanoli 0,2 47,7 mmHg* Ko ym. 2000 
medetomidiini 20 butorfanoli 0,2 42,6 mmHg Kuo & Keegan 2004 
medetomidiini 20 hydromorfiini 0,1 46,2 mmHg* Kuo & Keegan 2004 
medetomidiini 1,5# fentanyyli 0,015 40,0 mmHg Grimm ym. 2005 
medetomidiini 20 levometadoni 0,1 44,7 mmHg Raekallio ym. 2009 
*PaCO2 nousee enemmän kuin pelkällä medetomidiinilla samalla annoksella kuin 
yhdistelmässä 
# µg/kg/h 
 
Hiilidioksidin osapaineen nousu johtaa valtimoveren pH:n laskuun, eli respiratoriseen 
asidoosiin (Haskins 2007). Medetomidiinin vaikutukset valtimoveren pH:n muutoksiin 
riippuvat medetomidiinin annoksesta, medetomidiini (20 µg/kg) ei muuta veren pH:ta 
(Raekallio ym. 2009), mutta medetomidiini annoksella 30 µg/kg laskee pH:ta (Ko ym. 
2000). Opioideista sekä levometadoni (0,1 mg/kg) (Raekallio ym. 2009) että fentanyyli 
(15 µg/kg) (Grimm ym. 2005) laskevat veren pH:ta. Alfa-2-agonistien ja opioidien 
yhdistelmät laskevat valtimoveren pH:ta (Ko ym. 2000, Kuo & Keegan 2004, Grimm 
ym. 2005, Raekallio ym. 2009). Alfa-2-agonistien ja opioidien yhdistelmien vaikutuksia 
pH:n on esitetty taulukossa (Taulukko 10). 
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Taulukko 10. Alfa-2-agonistien ja opioidien yhdistelmien vaikutuksia valtimoveren 
pH:n 
 
Alfa-2-agonisti 
(µg/kg) 
Opioidi (mg/kg) pH 
matalimmillaan 
keskimäärin 
Lähde 
medetomidiini 30 butorfanoli 0,2 7,321* Ko ym. 2000 
medetomidiini 20 butorfanoli 0,2 7,298 Kuo & Keegan 2004 
medetomidiini 20 hydromorfiini 0,015 7,281 Kuo & Keegan 2004 
medetomidiini 1,5 # fentanyyli 0,015 7,30 Grimm ym. 2005 
medetomidiini 20 levometadoni 0,1 7,34 Raekallio ym. 2009 
*pH  laskee enemmän kuin pelkällä medetomidiinilla samalla annoksella kuin 
yhdistelmässä 
# µg/kg/h 
 
2.3.6.3 Vaikutukset happisaturaatioon 
 
Happisaturaatio (SO2) tarkoittaa veren hemoglobiinin happikyllästyneisyyden osuutta 
(Haskins 2007). Happisaturaatio kuten valtimoveren hapen osapaine kuvastaa 
keuhkojen kykyä hapettaa verta (Haskins 2007). Happisaturaatiota voidaan mitata 
koirilla ja kissoilla pulssioksimetrillä, joka asetetaan kieleen, huuleen, häntään tai 
varpaankynteen (Haskins 2007). 
 
Vain muutamissa tutkimuksissa on tutkittu alfa-2-agonistien ja opidoidien yhdistelmien 
vaikutuksia happisaturaatioon. Kissoilla ei ole todettu muutoksia happisaturaatiossa 
niiden saadessa alfa-2-agonistien ja opioidien yhdistelmiä (Selmi ym. 2002, Selmi ym. 
2003). Koirilla on todettu medetomidiini-infuusion (1,5 µg/kg/h) ja fentanyylin (15 
µg/kg) laskevan happisaturaatiota hetkellisesti (Grimm ym. 2005). 
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2.3.7 Vaikutukset stressihormoneihin, insuliiniin ja verensokeriin 
 
Pelkät alfa-2-agonistit laskevat adrenaliinin pitoisuutta (Bloor ym. 1992, Ambrisko ym. 
2005). Pelkät opioidit nostavat adrenaliinin pitoisuutta veressä (Ambrisko ym. 2005). 
Alfa-2-agonistien ja opioidien yhdistelmät laskevat adrenaliinin pitoisuutta (Ambrisko 
ym. 2005). Noradrenaliinin pitoisuus ei muutu pelkkien opioidien vaikutuksesta. Sen 
sijaan pelkät alfa-2-agonistit sekä alfa-2-agonistien ja opioidien yhdistelmät laskevat 
noradrenaliinin pitoisuutta (Ambrisko ym. 2005). Pelkät opioidit nostavat myös 
kortisolin pitoisuutta veressä (Ambrisko ym. 2005). Pelkkä alfa-2-agonisti 
(medetomidiini) tai alfa-2-agonistin yhdistäminen opioideihin ei muuta 
kortisolipitoisuutta (Ambrisko ym. 2005). Alfa-2-agonistien, opioidien ja näiden 
yhdistelmien vaikutuksia adrenaliinin, noradrenaliinin ja kortisolin pitoisuuksiin on 
esitetty taulukossa (Taulukko 11). 
 
Pelkät opioidit eivät vaikuta veren insuliinipitoisuuteen, mutta alfa-2-agonisti 
(medetomidiini) tai sen yhdistelmät opioidien kanssa laskevat insuliinipitoisuutta 
(Ambrisko ym. 2005). Insuliinipitoisuuden lasku tai adrenaliinipitoisuuden nousu 
aiheuttaa veren sokeripitoisuuden (glukoosi) nousua (Ambrisko ym. 2005). Eli alfa-2-
agonistit nostavat veren sokeripitoisuutta niiden insuliinipitoisuuden laskua aiheuttavan 
vaikutuksen vuoksi (Ambrisko ym. 2005). Vastaavasti alfa-2-agonistien ja opioidien 
yhdistelmät aiheuttavat veren sokeripitoisuuden nousua (Kramer ym. 1996, Ambrisko 
ym. 2005), koska ne laskevat insuliinipitoisuutta (Ambrisko ym. 2005). Yhdistelmien 
aiheuttama veren sokeripitoisuuden nousu on lievempi kuin pelkän alfa-2-agonistien 
aiheuttama (Ambrisko ym. 2005). Pelkät opioidit aiheuttavat veren sokeripitoisuuden 
nousua huolimatta siitä, että ne eivät laske insuliinipitoisuutta (Ambrisko ym. 2005). 
Opioidien aiheuttama veren sokeripitoisuuden nousu johtuu yllämainitusta 
adrenaliinipitoisuuden nousun aiheuttamasta vaikutuksesta (Ambrisko ym. 2005). Alfa-
2-agonistien, opioidien ja näiden yhdistelmien vaikutuksia insuliinin ja verensokerin 
pitoisuuksiin on esitetty taulukossa (Taulukko 11). 
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Taulukko 11. Alfa-2-agonistien, opioidien ja niiden yhdistelmien vaikutuksia koiran 
plasman katekoliamiini-, kortisoli-, glukoosi- ja insuliinipitoisuuksiin. 
 
Alfa-2-
agonisti/opioidi/ 
yhdistelmä 
adrenaliini  noradrenaliini  kortisoli  glukoosi insuliini 
med 40-80 µg/kg e.m. e.m. e.m. nousee1 e.m. 
med 20 µg/kg laskee2 laskee2 ei 
muutu2 
nousee2 laskee2 
deksmed 20 µg/kg laskee3 laskee3 e.m. e.m. e.m. 
but 0,1 mg/kg nousee2 ei muutu2 nousee2 ei 
muutu2 
ei 
muutu2 
fen 10 µg/kg nousee2 ei muutu2 nousee2 nousee2 ei 
muutu2 
met 0,4 mg/kg e.m. e.m. i.v. 
nousee, 
s.c. 
laskee4 
e.m. e.m. 
ksyl 0,5 mg/kg ja 
met 0,5 mg/kg 
e.m. e.m. e.m. nousee1 e.m. 
med 20 µg/kg ja 
fen 10 µg/kg 
laskee2 laskee2 ei 
muutu2 
nousee2 laskee2 
med 20 µg/kg ja  
but 0,1 mg/kg 
laskee2 laskee2 ei 
muutu2 
ei 
muutu2 
laskee2 
Taulukossa käytetyt lyhenteet: but = butorfanoli, deksmed = deksmedetomidiini,  fen = 
fentanyyli, ksyl = ksylatsiini, med = medetomidiini, met = levometadoni, e.m.= ei 
mainittu, i.v.=suonensisäisesti annettu, s.c.=nahanalaisesti annettu. 
 
Lähteet: 1 Kramer ym. 1996, 2 Ambrisko ym. 2005, 3 Bloor ym. 1992, 4 Ingvast-
Larsson ym. 2010 
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2.3.8 Munuaisvaikutukset 
 
Munuaisten toimintaa voidaan mitata määrittämällä glomerular filtration rate (GFR), eli 
munuaisten glomerulusten suodattamisnopeus (Grimm ym. 2001). GFR on siis 
munuaisglomeruluksista Bowman:in kapseliin filtroituvan nesteen määrä minuutin 
aikana molempien munuaisten kaikissa nefroneissa (Grimm ym. 2001). 
 
Medetomidiinin (11 µg/kg) ja butorfanolin (0,22 mg/kg) yhdistelmä koiralla nostaa  
munuaisten GFR:ää, sen sijaan annettaessa lisäksi atropiinia (0,044 mg/kg) ei GFR 
muutu (Grimm ym. 2001). Grimm ym. (2001) totesivat, että medetomidiini-butorfanoli 
yhdistelmän aiheutttama GFR:n kasvu johtuu efferenttien arteriolien eli munuaisiin 
verta tuovien pikkuvaltimoiden vasokonstriktiosta eli supistumisesta. Valtimoiden 
verenpaineen nousu aiheuttaa hydrostaattisen paineen nousun glomeruluksien 
kapillaareissa, mikä aiheuttaa GFR:n kasvun. Verenpaineen voimakas lasku aiheuttaisi 
GFR:n laskua (Grimm ym. 2001).  
 
2.3.9 Vaikutukset ruumiinlämpöön 
 
Hypotermia eli ruumiinlämmön lasku liian matalaksi voi johtua rauhoituksen tai 
nukutuksen aikana rauhoitteiden aiheuttamasta lihasrentoudesta, aineenvaihdunnan 
hidastumisesta tai hypotalamuksen lämmönsäätelymekanismin poikkeavasta 
toiminnasta (Haskins 2007). Alfa-2-agonistit, opioidit ja niiden yhdistelmät voivat 
vaikuttaa näihin kaikkiin koirilla ja kissoilla (Kramer ym. 1996, Selmi ym. 2003, 
Grimm ym. 2005). Rauhoituksen tai nukutuksen aikana tapahtuvaa lämmönmenetystä 
voi yrittää vähentää nostamalla huoneen lämpötilaa, asettamalla eristeitä tai 
lämpöpatjan potilaan ja pöydän väliin ja käyttämällä nesteytyksessä lämmitettyjä 
nesteitä (Haskins 2007).  
 
Peräsuolesta mitattuna ruumiinlämpö laskee yleensä alfa-2-agonistien ja opioidien 
yhdistelmiä annettaessa koirilla (Hayashi ym. 1994, Pypendop & Vestergen 1994, 
Kramer ym. 1996, England & Watts 1997, Monteiro ym. 2008) ja kissoilla (Selmi ym. 
2003). Joillakin yhdistelmillä ruumiinlämpö ei muutu koirilla (Raekallio ym. 2009) tai 
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kissoilla (Selmi ym. 2002). Kuo & Keegan 2004 tutkimuksessa ruumiinlämpö mitattiin 
ns. ydinlämpötilana eli veren lämpötilan mittauksena keuhkovaltimokanyylistä. Tällöin 
alfa-2-agonistien ja opioidien yhdistelmillä havaittiin ydinlämpötilan nousu (Kuo & 
Keegan 2004). Alfa-2-agonistien ja opioidien yhdistelmien vaikutuksia ruumiinlämpöön 
koirilla ja kissoilla on esitetty taulukossa (Taulukko 12). 
 
Taulukko 12. Alfa-2-agonistien ja opioidien yhdistelmien vaikutus ruumiinlämpöön 
 
Eläin Alfa-2-
agonisti 
µg/kg 
Opioidi 
mg/kg 
Ruumiinlämpö  
 
Mittaustapa Lähde 
koira med 20  but 0,1  ? 36,3 ?C peräsuolesta Hayashi ym. 1994 
koira med 1*  bup 0,01  ? 32,9 ?C peräsuolesta Pypendop & 
Vestergen 1994 
koira ksyl 500  met 0,5  ? 2 ?C lasku peräsuolesta Kramer ym. 1996 
koira rom 120  but 0,1  ei muutu peräsuolesta England & Watts 
1997 
koira med 20  but 0,2  ? 38,9 ?C ydinlämpötila  Kuo & Keegan 2004 
koira med 20 morf 0,1  ? 38,7 ?C ydinlämpötila Kuo & Keegan 2004 
koira med 1,5 
** 
fen 
0,015  
ei muutu ei mainittu Grimm ym. 2005 
koira ksyl 500 met 0,5  ? 37,8 ?C peräsuolesta Monteiro ym. 2008 
koira med 20  met 0,1  ei muutu ei mainittu Raekallio ym. 2009 
kissa rom 40  but 0,2  ei muutu peräsuolesta Selmi ym. 2002 
kissa deks 10  but 0,2  ? 36,5 ?C peräsuolesta Selmi ym. 2003 
*= mg/m2, **= µg/kg/h, ? = laskee, ? = nousee 
Taulukossa käytetyt lyhenteet: bup = buprenorfiini, but = butorfanoli, deksmed = 
deksmedetomidiini,  fen = fentanyyli, ksyl = ksylatsiini, med = medetomidiini, met = 
levometadoni, morf = hydromorfiini, rom = romifiidini 
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2.3.10 Muita haittavaikutuksia 
 
2.3.10.1 Silmien kuivuminen 
 
Kyynelnesteen tuotanto vähenee alfa-2-agonistien ja niiden opioidi -yhdistelmien annon 
jälkeen ainakin koirilla, mahdollisesti myös kissoilla (Gross & Giuliano 2007). 
Medetomidiinin (20 µg/kg) ja buprenorfiinin (10 µg/kg) yhdistelmän annon jälkeen 30 
minuutin kuluttua kyynelnesteen tuotantoa mittaava Schirmer tear test (STT) on koirilla 
0 mm/min (Soontornvipart ym. 2003). Kuivasilmäisyys-oireyhtymäkoirilla STT on 0 
mm/min jo 10 minuutin kuluttua yllämainitun yhdistelmän antamisesta (Soontornvipart 
ym. 2003). Samoin jo pelkkä medetomidiini (10-15 µg/kg) ja medetomidiinin (10-16 
µg/kg) ja butorfanolin (10-16 mg/kg) yhdistelmä laskee STT:n tulosta (Sanchez ym. 
2006). Suositellaan että rauhoitetuille tai nukutetuille koirille lisättäisiin 
silmänkostutustippoja 90 minuutin välein (Gross & Giuliano 2007). Kyynelnesteen 
tuotanto palautuu noin 15 minuutin kuluttua rauhoituksen kumoamisesta (Sanchez ym. 
2006). 
 
2.3.10.2 Oksentaminen ja muita sivuvaikutuksia 
 
Alfa-2-agonistien ja opioidien yhdistelmät voivat aiheuttaa oksentelua koirilla (Bartram 
ym. 1993, England & Watts 1997) ja kissoilla (Selmi ym. 2002, Grint ym. 2009, 
Slingsby ym. 2010). Ainakin kissat oksentavat erityisen herkästi mikäli niitä ei ole 
paastotettu ennen yhdistelmien antoa (Slingsby ym. 2010). Yhdistelmät voivat aiheuttaa 
myös kuolaamista (Bartram ym. 1993, Bartram ym. 1994, Kuo & Keegan 2004) sekä 
lihasvärinää koirille (Bartram ym. 1993, Bartram ym. 1994, Kramer ym. 1996, England 
& Watts 1997, Ko ym. 2000, Maddern ym. 2010) ja kissoille (Selmi ym. 2003, Grint 
ym. 2009). Alfa-2-agonistien ja opioidien annon jälkeen voi esiintyä myös 
levottomuutta (Pypendop & Vestergen 1994) ja virtsaamista (Kramer ym. 1996). 
Yleensä nämä sivuvaikutukset ovat lieviä, eikä niitä ole tarpeen hoitaa mitenkään 
koirilla tai kissoilla (Grint ym. 2009, Slingsby ym. 2010). 
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3 POHDINTA 
 
3.1 Lajierot 
 
Tutkielman tavoitteena oli selvittää nykykäsitys alfa-2-agonistien ja opioidien 
yhteisvaikutuksista koirilla ja kissoilla. Tutkitut vaikutukset ovat samankaltaisia sekä 
koirilla että kissoilla, esimerkiksi molemmilla lajeilla alfa-2-agonistit ja opioidit 
potentoivat toistensa kivunlievitystehoa (Kramer ym. 1996, Kuo & Keegan 2004, 
Monteiro ym. 2008, Grint ym. 2009, Raekallio ym. 2009, Slingsby ym. 2010) ja 
rauhoitusvaikutusta (Selmi ym. 2003, Kuo & Keegan 2004, Maddern ym. 2010). 
Kissoilla ei ole tutkittu yhteisvaikutuksia niin laajasti kuin koirilla ja esimerkiksi 
yhdistelmien vaikutuksesta stressihormoneihin tai munuaisiin kissoilla ei löytynyt 
tutkimuksia kirjallisuushaussa. Samoin useista aiheista, kuten sydänvaikutuksista, on 
tehty enemmän tutkimuksia koirilla kuin kissoilla. Vaikka vaikutukset näyttäisivät 
olevan samankaltaisia molemmilla lajeilla, niin yhdistelmien vaikutuksista kissoilla olisi 
hyvä tehdä lisätutkimuksia. Ennen uusia tutkimuksia joudutaan käytännön 
eläinlääkinnässä yleistämään koirilla todettuja vaikutuksia kissoihin. 
 
3.2 Yhdistelmät yleisesti 
 
Useat alfa-2-agonistien ja opioidien yhdistelmien vaikutukset ovat samankaltaisia 
yhdistelmästä riippumatta. Kuitenkin joitakin alfa-2-agonistien ja opioidien 
yhdistelmien vaikutuksia ei voi yleistää kaikkiin eri alfa-2-agonisti-opioidi-
yhdistelmiin, sillä vaikutukset voivat riippua yhdistelmästä, esimerkiksi verenpaineen 
muutokset ovat erilaisia riippuen siitä mitä yhdistelmää on käytetty (Grimm ym. 2001, 
Selmi ym. 2002, Selmi ym. 2003, Kuo & Keegan 2004, Grimm ym. 2005, Singletary 
ym. 2010). Tämän vuoksi jokapäiväisessä käytössä on turvallisinta käyttää vain 
tutkittuja yhdistelmiä tutkimuksissa käytetyillä annoksilla, jotta voidaan ennustaa 
mahdollisimman luotettavasti alfa-2-agonistien ja opioidien yhteisvaikutukset.  
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Joistakin aiheista alfa-2-agonistien ja opioidien yhteisvaikutuksista löytyi 
kirjallisuushaussa vain yksi tutkimus, jossa on tutkittu vain yhden yhdistelmän 
aiheuttamia vaikutuksia. Esimerkiksi tällainen aihe on munuaisvaikutukset, josta ei 
kirjallisuushaulla löydy muita tutkimuksia kuin Grimm ym. (2001). Tällöin ei voi 
yleistää tutkimuksen tuloksia koskemaan yleisesti alfa-2-agonistien ja opioidien 
vaikutuksia. Tällaisista aiheista olisi syytä tehdä lisätutkimuksia.  
 
3.3 Yhdistelmien hyöty- ja haittavaikutuksista 
 
Alfa-2-agonistien ja opioidien yhdistelmien tärkein käyttökohde on koirien ja kissojen 
rauhoittaminen. Suuremmilla annoksilla pelkkiä alfa-2-agonisteja saadaan yhtä syvä 
rauhoitus kuin yhdistelmilläkin koirilla (Kramer ym. 1996) ja kissoilla (Selmi ym. 2002, 
Slingsby ym. 2010). Suuremmat annokset aiheuttavat kuitenkin enemmän 
haittavaikutuksia, joten yhdistelmien käytöllä on etuja haittavaikutusten vähentyessä. 
 
Alfa-2-agonistien ja opioidien yhdistelmien käytössä tulee muistaa ottaa huomioon 
niiden haittavaikutukset. Yhdistelmiä ei voi suositella sydämen vajaatoimintaa 
sairastaville koirille tai kissoille niiden aiheuttaman sydämen syketiheyden laskun 
(Hayashi ym. 1994, England & Watts 1997, Selmi ym. 2003, Kuo & Keegan 2004, 
Grimm ym. 2005, Raekallio ym. 2009, Girard ym. 2010, Singletary ym. 2010)  ja alfa-
2-agonistien aiheuttamien sydämen rytmihäiriöiden vuoksi (Kramer ym. 1996, Kuo & 
Keegan 2004). Jotkin yhdistelmät laskevat sydämen syketiheyttä liian alhaisena pidetyn 
raja-arvon, 60 lyöntiä minuutissa, alle (Hayashi ym. 1994, England & Watts 1997, Kuo 
& Keegan 2004, Grimm ym. 2005, Raekallio ym. 2009), joten syketiheyden lasku on 
kliinisesti merkittävää. Rytmihäiriöt ja sydämen syketiheyden lasku aiheuttavat 
sydämen pumppaaman verimäärän vähentymistä ja sen vuoksi kudosperfuusion 
heikentymistä (Haskins 2007). 
 
Yhdistelmillä on havaittu sydänvaikutusten lisäksi muita selkeitä haittavaikutuksia, 
jotka toistuvat yhdistelmästä riippumatta. Esimerkiksi alfa-2-agonistien ja opioidien 
yhdistelmien aiheuttamat muutokset valtimoveren hapen ja hiilidioksidin osapaineiseen 
ovat selviä, mutta tutkimuksissa käytetyillä annoksilla muutokset eivät alita tai ylitä 
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sallittujen osapaineiden raja-arvoja (Ko ym. 2000, Kuo & Keegan 2004, Grimm ym. 
2005, Haskins 2007, Raekallio ym. 2009). Nämä haittavaikutukset on hyvä tietää 
käytettäessä alfa-2-agonistien ja opioidien yhdistelmiä, jotta osaa varautua mahdollisiin 
poikkeaviin tilanteisiin. 
 
Ruumiinlämmön laskun vuoksi on syytä käyttää lämpöpatjaa erityisesti pienten 
potilaiden kohdalla (Haskins 2007). Silmien kyynelnestetuotannon vähenemisen vuoksi 
tulee käyttää kosteuttavia silmätippoja (Gross & Giuliano 2007). Oksentamista voidaan 
ehkäistä paastottamalla potilaita ennen alfa-2-agonistien ja opioidien antoa (Slingsby 
ym. 2010).  
 
Joissakin tilanteissa on ehdottomasti hyödyllisempää käyttää alfa-2-agonistien ja 
opioidien yhdistelmää kuin pelkästään alfa-2-agonistia, sillä yhdistelmää käytettäessä 
haittavaikutus lievenee. Esimerkiksi medetomidiini vähentää insuliinin eritystä 
aiheuttaen hyperglykemiaa (Ambrisko ym. 2005). Yhdistettäessä medetomidiini 
opioidiin, ei veren sokeripitoisuus muutu tai se nousee merkitsevästi vähemmän kuin 
pelkällä medetomidiinilla (Ambrisko ym. 2005). Sen sijaan pelkkiä opioideja 
annettaessa katekoliamiinien pitoisuus nousee, mikä voi aiheuttaa hormonaalisia ja 
metabolisia vaikutuksia, jotka voivat johtaa dysforiaan (Ambrisko ym. 2005). 
Medetomidiinin yhdistäminen opioideihin laskee katekoliamiinien pitoisuuksia, joten 
niiden mahdollisesti aiheuttama haitta poistuu (Ambrisko ym. 2005). 
 
Eräät yhdistelmien haittavaikutukset saattavat johtua vain toisen aineen haitoista. 
Esimerkiksi annettaessa alfa-2-agonisteja yhdessä opioidien kanssa, ovat rytmihäiriöt 
vastaavanlaisia kuin pelkillä alfa-2-agonisteilla, eli rytmihäiriöt eivät ole varsinaisesti 
alfa-2-agonistien ja opioidien yhteisvaikutus, vaan oikeastaan vain alfa-2-agonistien 
aiheuttama vaikutus, jota opioidit eivät vähennä tai lisää. (Kramer ym. 1996, Kuo & 
Keegan 2004.) 
 
Joissakin tapauksissa haittavaikutukset ovat vakavampia käytettäessä alfa-2-agonistin ja 
opioidin yhdistelmää, verrattuna pelkän alfa-2-agonistin käyttöön. Esimerkiksi tietyt 
yhdistelmät laskevat sydämen syketiheyttä enemmän kuin pelkkä alfa-2-agonisti koirilla 
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(England & Watts 1997, Grimm ym. 2005) ja kissoilla (Selmi ym. 2003). Mikäli 
mahdollista, on syytä välttää tällaisia yhdistelmiä ja käyttää niitä, joilla tutkitusti on 
lievemmät vaikutukset sydämen syketiheyden laskuun. 
 
3.4 Eri opioidien yhdistelmät alfa-2-agonistien kanssa 
 
Täysagonistiopioidit ovat yksinään parempia kivunlievittäjiä kuin muut opioidit 
(Lamont & Mathews 2007). Vastaava vaikutus havaitaan yhdistelmissä, sillä alfa-2-
agonistin ja täysopioidin (hydromorfiini) yhdistelmällä on parempi kivunlievitysteho 
kuin alfa-2-agonistin ja agonisti-antagonistiopioidin (butorfanoli) yhdistelmällä (Kuo & 
Keegan 2004). Muut kuin Kuo & Keegan (2004) eivät ole tutkineet tätä aihetta. 
Rauhoituksessa ei ole havaittu eroja siinä yhdistetäänkö alfa-2-agonisti täysopioidiin vai 
johonkin muuhun opioidiin (Rauser & Lexmaulova 2002, Kuo & Keegan 2004). 
 
3.5 Tutkimusmenetelmät 
 
Joidenkin tutkimusten tutkimusmenetelmiä olisi mahdollisesti voinut suunnitella eri 
tavalla, jotta tutkimuksesta saatu tieto olisi merkittävämpää. Steagall ym. (2009) 
tutkimuksessa todettiin, että pelkän opioidin (buprenorfiini 20 µg/kg) käyttö 
epiduraalisesti kivunlievityksenä kissoilla on parempi kuin medetomidiini (5 µg/kg) – 
buprenorfiini (10 µg/kg) yhdistelmän. Olisi hyödyllisempää verrata yhdistelmää 
pelkkään opioidiin, mikäli yhdistelmässä olisi käytetty yhtä suurta annosta 
buprenorfiinia kuin mitä sitä oli käytetty yksinään.  
 
Ko ym. (2000) tutkimuksessa ei saatu eroa pelkän medetomidiinin (30 µg/kg) ja 
medetomidiinin (30 µg/kg) ja butorfanolin (0,2 mg/kg) yhdistelmän kivunlievitykseen, 
sillä molemmat vaihtoehdot lievittävät kipua niin hyvin etteivät koirat reagoineet enää 
kiputesteihin. Pohdin olisiko mahdollista kehittää kiputestiä, joka aiheuttaisi 
voimakkaamman kivun ja näin voitaisiin saada mahdollinen ero yhdistelmän ja 
yksittäisen aineen välille. Toisaalta kiputestit vaikuttavat olevan melko samankaltaisia 
kaikissa kirjallisuushaun tutkimuksissa. 
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